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【背景】肺移植は有効な治療法の無い終末期肺疾患に対する治療法として確立している。しかし、その成績は
他臓器移植後生存率と比較すると未だ低い。肺移植後急性期死亡の主な原因は虚血再灌流傷害による移植肺機
能不全であり、虚血再灌流傷害を制御することで肺移植後生存率の改善が期待できる。これまでに抗炎症作用、
組織修復作用といった trophic 効果を有する間葉系幹細胞(Mesenchymal stem cell: MSC)による細胞治療が
研究されている。しかし、ヒトを対象にした臨床試験においては有効性が示されておらず、その効果は十分で
ない。Muse(Multilineage-differentiating stress enduring)細胞は MSC 中に数%含まれる腫瘍性を示さない、
ストレス耐性を持つ自然の多能性幹細胞として注目されている。本研究では Muse 細胞による細胞治療が肺虚
血再灌流傷害への新たな治療法になる可能性があると考え、肺虚血再灌流傷害モデルラットを用い、Muse 細
胞投与の効果を評価した。	 
【方法】抗 Stage-specific embryonic antigen-3(SSEA-3) 抗体により MSC 中の Muse 細胞を標識し、
Magnetic-activated cell sorting (MACS)を用いて Muse 細胞を濃縮した。in vivo では肺虚血再灌流傷害モデ
ルラットを用いて再灌流直後に Muse 細胞、MSC を 1.5x105細胞、または PBS(phosphate buffered saline)
を左肺動脈より投与し、それぞれ Muse 群、MSC 群、vehicle 群とした。肺機能の評価として細胞移植後 3
日目、5 日目に動脈血血液ガス分析および左肺コンプライアンス測定を行った。組織学的評価は HE 
(Hematoxylin-eosin)染色による肺傷害のグレーディング、TUNEL(TdT-mediated dUTP nick end labeling)
染色によりアポトーシスを起こした細胞の比較を行った。また、抗 PCNA(proliferation cell nuclear antigen)
抗体と 1 型肺胞上皮細胞マーカーである aquaporin 5 または 2 型肺胞上皮細胞マーカーである pro surfactant 
protein C (pro SPC)の二重染色により、それぞれの細胞増殖の程度を比較した。Muse 細胞と MSC の性質を
比較するため、in vitro において、傷害組織への遊走能試験を行った。また、細胞培養上清中における trophic
因子を ELISA(enzyme-linked immunosorbent assay)で、肺傷害モデルラット血清による培養後の遺伝子発
現変化を RT-PCR(real time-polymerase chain reaction)で測定した。さらに、	 傷害肺よりタンパク質を抽出
し 、 PGE2(prostaglandin E2) 、 IL-10(interleukin-10) 、  IL-1β(interleukin-1β) 、 SDF-1(stem cell 
derived-factor-1)、 IL-6(interleukin-6)、MMP2(matrix metalloproinase 2)、 IGF-1(insulin-like growth 
factor-1)、KGF (keratinocyte growth factor)、ENaC (epithelial sodium channel)、Bcl-2 (B-cell lymphoma 
2)、Akt(protein kinase B)、β-actin についてウェスタンブロッティングを行い、β-actin に対する比を求め、
各群のタンパク質の発現の差異を比較した。	 
【結果】in vivo において、Muse 群は MSC 群、vehicle 群と比較して、動脈血血液ガスおよび左肺コンプラ
イアンスともに有意に改善していた。また、HE 染色による肺傷害の病理組織学的評価においても、Muse 群
が他の 2 群と比較して肺胞内浮腫、肺胞内出血、毛細血管うっ血、好中球浸潤の全ての項目において、有意に
改善していた。Muse 群においては、投与されたヒト細胞が Day3 および Day5 において有意に多く傷害肺に
残っていた。TUNEL 陽性細胞数も Muse 群が最も少なく、vehicle 群、MSC 群との間に有意差を認めた。ま
た、増殖能の評価においても Muse 群で 1 型および 2 型肺胞上皮細胞の増殖が有意に促されていた。in vitro
において、Muse 細胞は MSC に比べて肺障害血清により高い遊走能を示した。また、Muse 細胞は MSC よ
り抗炎症、組織修復に関わるサイトカインの分泌能が高く、炎症条件下においても、その遺伝子発現は亢進あ
るいは維持されていた。左肺のウェスタンブロッティングでは、Muse 群で PGE2、 IL-10、SDF-1、IL-6、
MMP2、IGF-1、KGF、ENaC 、Bcl- 2、Akt といった抗炎症、組織修復、肺胞水分クリアランスの亢進、抗
アポトーシスに関するタンパク質の発現が高く、炎症性サイトカインである IL-1βの発現は低かった。	 
【結論】 Muse 細胞は MSC より傷害組織への遊走能、傷害組織での生存能に優れており、また高い trophic
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効果を有していた。肺虚血再灌流障害モデルラットに Muse 細胞を投与することで抗炎症作用、組織修復作用、
抗アポトーシス作用といった多面的な作用によって MSC を上回る肺機能改善効果が得られた。	 
 
	  
